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論　文　内　　容　　の　　要 旨
〔目　的〕
新生児期からのフェニールアラニン（Phe）制限食治療により、障害なく成長したフェニー
ルケトン尿症（PKU）女性の妊娠・出産の機会が増加してきた。一方、これらPKU母体か
ら生まれた小児に精神発達遅滞や先天奇形の発生頻度が高いことが明らかとなり、Maternal
PKUとして新たな問題を提起している。
ところで、PKU患者の脳の主要病理所見としてミエリン形成不全があげられている。本実
験では、Maternal PKUの病因解明と予防を目的として、実験的に妊娠マウスに高Phe血症
を惹起し、出生した仔獣のミエリン形成への影響を検討した。
〔対象と方法〕
ICR／JCL系マウスを、飼育条件により三群に分けた。妊娠中、6％Pheおよび0．12％
P－Chlorophenylalanine添加飼料にて飼育し、さらに出生後も仔獣に日齢0より6までPhe
750mg／kgを1日2回皮下注射したものをA群、また出生後は生食を1日2回皮下注射したも
のをB群とした。一方、妊娠中普通飼料で飼育し、出生後はB群と同様に処置したものを対照
群（C群）とした。
各群のマウスを、日齢7，14，21，28，56に、深麻酔下に冷生食で濯流後、脳を摘出し、大
脳、脳幹および小脳に分け、湿重量、蛋白量ならびにミエリンの量的指標として2’，3’－CyClic
nucleotide　3㌧phosphodiesterase（CNP）活性を測定した。蛋白量はLowry法、CNP
活性はSoginの方法にて測定した。また、B群およびC群についてはミエリンの質的異常を検
索するために、E］齢28および56の全脳のミエリン分画をNorton＆Podusloの方法で得、これ
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をさらにMatthieuらの方法により、light（L亜分画）およびheavy myelin subfraction
（H亜分画）に分け、各々の蛋白量および脂質構成を検討した。脂質はBligh＆Dyerの方法
で抽出後、薄層クロマトグラフィーにて分け、憐脂質、コレステロールおよび遊離脂肪酸につ
いて分析した。メタノリシス後、各脂肪酸のメチルエステルをガスクロマトグラフィーで定量
し、不飽和脂肪酸の飽和脂肪酸に対する比（U／S比）を算出した。燐脂質量はBartrett法、
コレステロール量は酵素法にて定量した。
統計処理には、七一検定を使用した。
〔結　果〕
大脳、脳幹および小脳の湿重量ならびに蛋白量はA群、B群において日齢21まで低下したが、
その後はC群と差はなくなった。
大脳のCNP活性は日齢7および14でA群＜B群＜C群となり、有意差を認めたが、実験群
間の差は日齢21以後消失した。その後、A群、B群の値は日齢28までC群の値に近づいたが、
日齢56で再び有意に低下した。また、脳幹と小脳のCNP活性も同様の傾向を示した。
全脳のミエリン分画の蛋白量は、B群，C群間で日齢28では差はなく、日齢56ではじめてB
群が有意に低値となった。しかし、L亜分画では日齢28ですでに差があり、日齢28と56で各々
76％および78％まで減少していた。H亜分画では差は認められなかった。ミエリン分画の脂質
は、L亜分画で各脂質含量ともB群において減少傾向を示した。H亜分画では、ホスファチジ
ルエタノールアミンおよびスフィンゴミエリン分画のU／S比が日齢56のB群で有意に低下し、
他の燐脂質分画や遊離脂肪酸でも低下傾向にあった。
〔考　察）
胎生期および新生仔期の高Phe血症がマウス脳のミエリン形成におよぼす影響を日齢56まで
経時的に観察したところ、持続的なCNP活性の減少が認められ、ミエリン形成の障害されて
いることが明らかとなった。
さらに、B群のL亜分画の蛋白量減少より、胎生期高Phe血症のミエリンへの影響は成熟型
に強く、成熟障害が示唆された。また、B群のH亜分画におけるU／S比の減少は脳内の不飽
和脂肪酸の不足を意味し、これが高Phe血症ラットについての他の報告と同様に、胎生期高P
he血症におけるミエリン形成障害の一因と考えられた。
満期産のヒトの脳の発達程度はマウスのほぼ生後7日に相当するため、実験モデルをヒトの
状況により類似させる目的で、生後も高Phe血症負荷を加えたA群を作成した。しかし、一過
性の脳の湿重量、蛋白量およびCNP活性の低下以外にはB群と差はなく、ヒトの妊娠後期に
相当する新生仔マウスの高Phe血症負荷は、胎生期のみの負荷以上の影響を持続的に与えるこ
とはなかった。
〔結　論〕
胎生期高Phe血症はマウスの脳に持続的なミエリン形成障害を惹起したが、湿重量および蛋
白量の減少は一過性で、MaternalPKUにおける精神発達遅延には、ミエリン形成障害が大
きく関与していると考えられた。
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学位論文審査の結果の要旨
本研究は、フェニルケトン尿症（PKU）母体より出生した小児の精神発達遅滞の発生病理
解明を目的とし、実験的に妊娠マウスに高フェニルアラニン（Phe）血症を惹起し、仔獣のミ
エリン形成に対する影響を検討したものである。
実験動物にICR／JCL系マウスを用い、Pheおよびp－Chloro－Phe添加飼料にて母体の、
またPhe皮下注射にて仔獣の高Phe血症をひき起こした。胎生期＋新生仔期高Phe血症群（A
群）及び胎生期高Phe血症群（B群）を、無処置の対象群（C群）と比較した。ミエリンの量
的指標である2’，3’－CyClic nucleotide　3’－phosphodiesterase（CNP）活性は、日齢7、
14ではA群＜B群＜C群であったが、以後各群間の差は消失し、日齢28頃までに一旦対象群
に近づいた実験群の値は、日齢56で再び低下した。また、B・C群の全脳のミエリン分画で
は、蛋白量は日齢28で差はないが、日齢56のB群で低下した。さらに、ミエリンの減少はheavy
myelin subfraction（H亜分画）ではなくlight（L亜分画）の減少に起因していた。脂質は、
L亜分画ではB群で減少傾向がみられ、H亜分画では日齢56のB群のスフィンゴミエリン分画
およびホスファチジルエタノルアミン分画で不飽和脂肪酸の飽和脂肪酸に対する比の有意な減
少がみられた。
胎生期および新生仔期高Phe血症は、持続的にCNP活性低下をひき起こし、その結果ミエ
リン形成が障害されることが明らかとなった。また、ミエリン亜分画の検索では、胎生期高P
he血症のミエリン形成障害は成熟型に強くみられ、脳内の不飽和脂肪酸不足がその一因と考え
られる。実験モデルをヒトの場合に類似させたA群の結果は、長期的にはB群と差がなかった。
本研究はヒトの母体PKU妊婦での、低Phe食による胎児脳のミエリン形成障害の予防に対
し生化学的根拠を与えるもので、胎児医学および小児科学に貢献するところ大きく、医学博士
を授与するに値するものと認める。
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